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審 査 結 果 の 要 旨
早期発見が困難で進行癌として発見される率が高い牌臓癌では,抗癌剤治療効果の改善が生存率の
向上に必要不可欠である｡第一選択薬であるGemcitabine(dFdC)の治療効果を低下させる要因として,
dFdCや内因性核酸の代謝や輸送に関わる多数の分子の寄与が示唆されているが,その機構の複雑さ散に
感受性決定因子を特定する事は困難であった｡従って本研究は,高速液体クロマトグラフィー接続型タ
ンデム質量分析計 (LC-MS/MS)を用いて複数の肺臓癌細胞株や癌組織中の複数のタンパク質や核酸代謝
物の量的変動を解析する事で,dFdC感受性決定因子を明らかにすることを目的とした｡
肺臓癌細胞株pK9よりもdFdCに対して 10,000倍以上耐性を獲得したRPK9細胞では,dFdC取り込
み24hr後,活性本体である細胞内リン酸化dFdC量が300倍以上低下していた｡また,2細胞間でdFdC
感受性に影響し得る7種のタンパク質の有意な発現変動が認められたが,中でもdFdC-リン酸化酵素
deoxycytidinekinase(dCK)がRPK9細胞で48倍以上低下していた｡RPK9細胞ではdFdC不活化の冗進
も認められたが,阻害剤によってdFdC不活化を抑制しても,細胞内のリン酸化dFdC量やdFdC感受性
に変化は認められなかった｡細胞抽出液を用いた酵素活性測定でも,RPK9ではdCK活性がpK9よりも
18分の1以下に低下しており,そこにPK9細胞に発現するdCKと等量のdCK精製タンパク質を添加す
るとdFdCのリン酸化がpK9の81.6%まで回復した事から,dCK発現量の低下に伴うリン酸化の減少が
RPK.9におけるdFdC感受性低下の決定要因になっている事が明らかになった｡次に,PK9を含む5種の
肺臓癌細胞株及びdFdCのみで治療を行った10人の牌臓癌患者癌組織における複数の酵素･トランスポー
タータンパク質の発現量解析を行ったところ,dCKのタンパク質発現量は,細胞株におけるdFdC感受
性の指標であるIC5｡及び癌患者の術後生存率の両方と有意に相関する事が示された｡また,dCK発現
量と術後生存期間との相関性は,他の分子に比べて著しく高く (r-0.899),dCKは勝臓癌患者における
dFdC感受性の決定因子になっていることが示唆され,dFdC感受性予測の有用な指標になることが示さ
れた｡さらに,dCK.の発現量増加を介してdFdC感受性を増大させる化合物のスクリー ニングを行った
ところ,ステロイ ドホルモンの一種であるコルチゾンが勝臓癌細胞株の一種ASPC-1におけるdCKのタ
ンパク質発現量を有意に増加させ,dFdC感受性を増加させる事が示された｡
以上,定量的プロテオミクスとメタポロミクスの手法に基づき,勝臓癌におけるdFdCのリン酸化酵
素dCKのタンパク質発現量の違いがGemcitabine感受性の個人差の主な原因であることを明らかにした
本研究成果は,高く評価できる｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
-70-
